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r  e  s  u  m  o
O fator de crescimento derivado de plaquetas é um mediador biológico que interfere em
vários eventos celulares e moleculares, importantes no processo de regenerac¸ão dos teci-
dos, como proliferac¸ão celular, quimiotaxia e síntese de matriz extracelular. Vários estudos
«’in  vitro» e «in vivo’» têm demonstrado que esses polipeptídeos podem melhorar a res-
posta  de neoformac¸ão tanto dos tecidos periodontais, como somente do tecido ósseo. O
objetivo deste estudo foi realizar uma revisão da literatura, demonstrando se há evidências
cientíﬁcas que suportam a utilizac¸ão clínica do fator de crescimento derivado de plaquetas
recombinante humano (rh-PDGF-BB) na regenerac¸ão óssea. Estudos em culturas celulares,
em  animais e em humanos demonstraram que o PDGF-BB sozinho, associado a outros fato-
res  de crescimento ou a diferentes biomateriais, pode melhorar o processo de regenerac¸ão
dos  tecidos, sugerindo poder vir a ser uma nova alternativa de tratamento quando se deseja
reconstruc¸ão do tecido ósseo.
© 2011 Sociedade Portuguesa de Estomatologia e Medicina Dentária. Publicado por
Elsevier España, S.L. Todos os direitos reservados.
Platelet-derived  growth  factor  in  implantology.  New  perspectives  in  the
bone  reconstruction  treatment
Keywords:
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The platelet-derived growth factor is a biological mediator that interferes with many cellular
Growth factors and  molecular events that are important in the process of tissue regeneration, such as cell
taxis and extracellular matrix synthesis. Several “in vitro” and “in vivo”Platelet-derived growth factor proliferation, chemo
Periodontal regeneration
Bone regeneration
Tissue engineering
have  shown that these peptides can improve development and healing tissues, as only the
bone  tissue. The aim of this study was to conduct a review of the literature, to determine
the effect of the use of growth factor platelet-derived recombinant human (rh-PDGF-BB) on
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bone regeneration. Studies in cell cultures, animals and humans have shown that PDGF-
BB  alone, combined with other growth factors or different biomaterials, can improve the
process of tissue regeneration. Thus, it seems that rhPDGF-BB (human recombinant) might
be  a new and important model of reconstructive therapy whenever the goal is the bone
regeneration.
©  2011 Sociedade Portuguesa de Estomatologia e Medicina Dentária. Published by Elsevier
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«ntroduc¸ão
tualmente, várias técnicas regenerativas vêm sendo empre-
ues com o objetivo de reconstruir o tecido ósseo perdido,
reviamente à instalac¸ão de implantes osteointegrados.
e entre as técnicas utilizadas, podemos citar os enxer-
os autógenos, alógenos e xenógenos, regenerac¸ão óssea
uiada, distrac¸ão osteogénica, técnica de transposic¸ão do
ervo alveolar inferior, dentre outras. Entretanto, alguns
estes procedimentos apresentam desvantagens, como mor-
ilidade, reabsorc¸ão do material implantando e complicac¸ões
ós-operatórias1. Para evitar essas desvantagens, a enge-
haria de tecidos busca técnicas cada vez mais eﬁcientes,
ais previsíveis e menos invasivas, com a ﬁnalidade de
econstruir tecidos, através da manipulac¸ão de células, matri-
es (arcabouc¸os) e sinalizadores moleculares. De entre os
inalizadores moleculares que são utilizados, podemos citar
 fator de crescimento derivado de plaquetas recombinante
umano (rhPDGF-BB).
A partir de um ensaio clínico inicial em humanos, foi
emonstrado que a aplicac¸ão de 0,15 mg/mL de PDGF-BB e
GF-1 resultou em aumento signiﬁcante no preenchimento
sseo de defeitos periodontais, quando comparado ao retalho
soladamente2. Entretanto, foi após a publicac¸ão dos resul-
ados de um estudo multicêntrico, randomizado, envolvendo
80 pacientes3, que o rhPDGF-BB foi aprovado pelo FDA (Food
nd Drug Administration), com o nome comercial de GEM 21S.
Embora inúmeros trabalhos tenham mostrado que o
hPDGF-BB é capaz de promover regenerac¸ão periodontal2–9,
inda não está completamente estabelecida a eﬁcácia do
DGF-BB para reconstruc¸ão óssea na implantologia. Desta
orma, o objetivo deste trabalho foi realizar uma  revisão biblio-
ráﬁca sobre os estudos «in vitro» e «in vivo» sobre os efeitos da
plicac¸ão do rhPDGF-BB na regenerac¸ão óssea, principalmente
m sítios que receberão terapia com implantes osteointegra-
os.
étodos
ara os estudos considerados nesta revisão foi realizada
ma busca eletrónica na base de dados Medline, usando a
ágina de busca Pubmed (Arquivo digital de literatura bio-
édica e de ciências da vida do Instituto Nacional da Saúde
os Estados Unidos). Não foram estabelecidos limites de
atas devido a grande pertinência de informac¸ões contidas
m alguns artigos mais antigos. Foram utilizados como ter-
os  da pesquisa «growth factors», «platelet-derived growth
actor», «bone regeneration»,  «periodontal regeneration»,
tissue engineering». Como critérios de inclusão foramEspaña, S.L. All rights reserved.
utilizados estudos em culturas de células, estudos clínicos em
animais e estudos clínicos em humanos referentes à utilizac¸ão
do PDGF na regenerac¸ão periodontal e óssea. Foram excluídos
os estudos cujo idioma não fosse o inglês ou o português. Após
análise segundo os critérios de inclusão e exclusão, foram sele-
cionados 50 artigos. Os dados presentes nos artigos foram
analisados e utilizados para a elaborac¸ão do presente artigo
de revisão.
Revisão  de  literatura
Os fatores de crescimento ou sinalizadores moleculares
estão presentes em diversos tecidos, principalmente quando
estão em fase de remodelac¸ão ou reparac¸ão, apresentando
papel fundamental nos processos de proliferac¸ão celular,
diferenciac¸ão, quimiotaxia e formac¸ão de matriz2.
O fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) é uma
proteína catiónica dimérica, armazenada principalmente nos
grânulos- plaquetários10. Exerce seus efeitos sobre células
alvo pela ativac¸ão dos recetores  e , estruturalmente relaci-
onados à proteína tirosina quinase, que expressam potentes
sinais mitogénicos. A ativac¸ão destes recetores ocorre atra-
vés da homodimerizac¸ão ou heterodimerizac¸ão dos mesmos,
formando cadeias polipeptídicas A e B. Estudos «in vitro» têm
demonstrado que, entre as diferentes isoformas de PDGF, a
isoforma PDGF-BB mostrou ser a mais efetiva em todos os
parâmetros celulares, como mitogénese e quimiotaxia celular,
sendo assim, a forma mais indicada para terapia reconstrutiva
dos tecidos crânio-faciais11.
A atividade mitogênica do PDGF-BB foi observada sobre
diversos tipos celulares, principalmente em osteoblastos e
ﬁbroblastos do ligamento periodontal12 promovendo angi-
ogénese, complementando a ac¸ão do fator de crescimento
vascular endotelial (VEGE)13 mostrando ser de grande impor-
tância no processo de regenerac¸ão tecidular.
Desde que Lynch et al.4 demonstraram que o PDGF aumen-
tou a regenerac¸ão dos tecidos periodontais, vários estudos
foram realizados, conﬁrmando esses resultados3,6,10. O meca-
nismo de ac¸ão para que o PDGF promova neoformac¸ão
tecidular pode ser explicado pela ligac¸ão deste fator aos
recetores especíﬁcos  presentes em células do liga-
mento periodontal e células ósseas, estimulando efeitos na
replicac¸ão do DNA celular e quimiotaxia desta células14.
Estudos  «in  vitro»Estudos em culturas de células ósseas têm demonstrado que a
incorporac¸ão de PDGF-BB em materiais aloplásticos e enxertos
xenógenos melhora a resposta biológica regenerativa desses
materiais15,16.
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Associac¸ão do PDGF-BB e IGF-I foi analisada em culturas
de células ósseas adsorvidas à matriz óssea bovina inorgâ-
nica. Foi demonstrado que o PGDF-BB sozinho apresenta boa
incorporac¸ão a esta matriz, além de aumentar as propriedades
regenerativas do material. Apesar do IGF-I também adsorver
à matriz bovina, a associac¸ão dos fatores não mostrou melho-
rias se comparado ao PDGF-BB utilizado isoladamente. Desta
forma, o PDGF-BB pode apresentar uma  importante func¸ão na
proliferac¸ão de células osteogênicas, tendo grande potencial
para aplicac¸ão na reconstruc¸ão dos tecidos ósseos17.
O PDGF-BB em diferentes concentrac¸ões foi avaliado em
associac¸ão ao TCP. As culturas de células ósseas que recebe-
ram a associac¸ão PDGF-BB e TCP mostraram um signiﬁcante
aumento da proliferac¸ão de células osteoblásticas, se compa-
rado ao grupo controle que utilizou o TCP isoladamente16.
O efeito mitogénico de diversos enxertos alógenos associ-
ado ao PDGF-BB foi estudado, utilizando enxerto ósseo cortical
alógeno desmineralizado lioﬁlizado (DFDBA), medular (DFBA)
e enxerto alógeno mineralizado (FBA), isolados ou associados
ao PDGF-BB. Diferenc¸as estatisticamente signiﬁcativas na sín-
tese do DNA quando o PDGF-BB foi adicionado ao FBA nas
culturas de PDL foram observadas. As células apresentaram
maior atividade proliferativa quando se utilizou os enxertos
desmineralizados (DFDBA e DFBA) em associac¸ão ao PDGF-
BB, sugerindo que a adic¸ão de PDGF-BB aos enxertos alógenos
pode ter um efeito sinérgico, justiﬁcando a aplicac¸ão clínica
desta associac¸ão no tratamento dos defeitos periodontais18.
A quimiotaxia de células mesenquimais progenitoras
também foi avaliada em culturas de células associada ao
PDGF-BB19, sugerindo a importância do recrutamento de célu-
las mesenquimais durante o desenvolvimento e remodelac¸ão
do tecido ósseo.
A remodelac¸ão óssea requer a mobilizac¸ão e o recruta-
mento de osteoblastos para os locais onde o tecido ósseo
necessita ser reconstruído. Foi demonstrado «in vitro» que
PDGF-BB secretado por osteoclastos pode regular a quimio-
taxia dos osteoblastos, mostrando a importância do processo
remodelatório na manutenc¸ão do tecido ósseo20.
Um recente estudo «in vitro» demonstrou que o rhPDGF-BB
mantém sua atividade biológica após ser libertado da matriz
de beta tricálcio fosfato (TCP) e sua estrutura bioquímica
permanece inalterada após sua libertac¸ão, independente da
granulometria da matriz utilizada21.
Células humanas fetais ósseas associadas com arcabouc¸os
podem induzir formac¸ão óssea na presenc¸a de rhPDGF-BB.
As células ósseas humanas apresentaram alta capacidade
proliferativa quando este fator estava presente, sugerindo a
importância dessas células e sinalizadores moleculares espe-
cíﬁcos no processo de engenharia tecidular22. Resultados
semelhantes foram encontrados quando o PDGF foi utilizado
em cultura de células ósseas adultas humanas23.
Estudos  em  animaisVários estudos em animais mostraram o efeito benéﬁco
do PDGF-BB na regenerac¸ão dos tecidos periodontais, com
evidências histológicas de neoformac¸ão de osso, cemento
e ligamento periodontal24–26. r m a x i l o f a c . 2 0 1 2;5  3(1):60–66
Os eventos ósseos regenerativos ao redor de implantes
instalados com e sem aplicac¸ão de PDFG-BB e IGF-1 foram
avaliados em cães. Análises histológicas 7 e 21 dias após
a instalac¸ão dos implantes revelaram um preenchimento
ósseo nos espac¸os peri-implantares signiﬁcativamente maior
no grupo teste, se comparado ao grupo controle. A percen-
tagem da superfície do implante em contacto com o osso
neoformado foi também signiﬁcativamente maior no grupo
teste, sugerindo que esta associac¸ão apresenta benefícios
nos períodos iniciais da neoformac¸ão óssea ao redor de
implantes dentários24. Resultados histológicos semelhantes
foram observados27,28, mostrando um maior contacto osso-
implante (BIC) e maior grau de mineralizac¸ão óssea quando
a associac¸ão de fatores de crescimento (PDGF-BB e IGF-1)
é aplicada na superfície dos implantes previamente à sua
instalac¸ão.
O preenchimento ósseo observado com a utilizac¸ão de bar-
reiras biológicas (ePTFE) sozinhas ou associadas a enxertos
alógenos ou à associac¸ão PDGF-BB e IGF-1 foi estudado em
deiscências vestibulares em cães. 24 implantes foram ins-
talados e, após um período de 18 semanas, os resultados
histológicos demonstraram que tanto as membranas sozi-
nhas, quanto àquelas associadas à combinac¸ão PDGF-BB e
IGF-1 promoveram um efetivo crescimento ósseo ao redor dos
implantes. O grupo que recebeu a associac¸ão PDGF-BB e IGF-
1 apresentou maior densidade óssea, quando comparado aos
demais grupos29.
O crescimento ósseo em defeitos peri-implantares cria-
dos cirurgicamente (1,25 mm)  ao redor de implantes também
foi analisado histologicamente em cães, 3 e 8 semanas após
a instalac¸ão de implantes osteointegrados. Os resultados
deste estudo mostraram que a associac¸ão de PDGF-BB e IGF-
1 aumentou o contato osso-implante e a percentagem de
preenchimento ósseo no grupo teste, mostrando que a sim-
ples aplicac¸ão desta associac¸ão de fatores pode melhorar a
regenerac¸ão óssea em áreas onde não se consegue íntimo con-
tato osso-implante30.
O comportamento do tecido ósseo também foi avaliado
quando a associac¸ão chitosan/TCP (beta tricálcio fosfato) e
PDGF-BB foi aplicado em calvária de ratos. Foi demonstrado
que a associac¸ão do PDGF-BB ao biomaterial aumentou a
neoformac¸ão óssea em calvárias, mostrando que essa matriz
pode ser uma  opc¸ão de arcabouc¸o para a conduc¸ão do PDGF-BB
quando se deseja reconstruc¸ão óssea15.
Um estudo piloto em ratos foi realizado com a ﬁnalidade
de avaliar a neoformac¸ão óssea horizontal em mandíbulas
com utilizac¸ão de membranas de Teﬂon. No grupo teste, o
local abaixo da membrana foi preenchido com matriz óssea
bovina e rhPDGF-BB e, no grupo controle, somente a matriz.
Os resultados histológicos mostraram limitada quantidade de
neoformac¸ão óssea tanto nos sítios que receberam rhPDGF-
BB e matriz óssea bovina, quanto nos sítios que receberam a
matriz isoladamente31.
Aumento vertical da crista óssea foi observado após a
utilizac¸ão de rhPDGF e bloco de osso bovino desproteini-
zado, com e sem a utilizac¸ão da barreira colagénica. Após
exodontia bilateral dos pré-molares mandibulares e criac¸ão
de defeitos ósseos profundos, foram parafusados blocos
de osso bovino sozinho, blocos embebidos em rh-PDGF-
BB com e sem a utilizac¸ão de membrana colagénica. Após
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 meses, os resultados histológicos revelaram uma  grande
uantidade de neoformac¸ão óssea, demonstrando que esta
ssociac¸ão, mesmo  sem colocac¸ão de membrana, foi potente
a regenerac¸ão óssea em graves defeitos de rebordo alveolar.
pontam também a importância do periósteo como uma  fonte
e células osteoprogenitoras em procedimentos regenerativos
ediados por fatores de crescimento32. Resultados semelhan-
es foram encontrados quando a associac¸ão rhPDGF-BB e bloco
e hidroxiapatite equina com e sem utilizac¸ão de membrana
oi utilizada em graves defeitos ósseos de rebordo em cães33.
Um maior percentual de angiogénese na formac¸ão óssea
nicial foi observado quando a associac¸ão TCP e rhPDGF-BB
oi aplicada em defeitos laterais de rebordo em cães. 8 defeitos
sseos foram escolhidos aleatoriamente (TCP + rhPDGF-BB
 membrana ou TCP + membrana) e, após 3 semanas de
egenerac¸ão, os resultados histológicos demonstraram angi-
génese signiﬁcativamente maior no grupo teste, sugerindo
ue a associac¸ão rhPDGF-BB + TCP pode apresentar um
elhor suporte de formac¸ão tecidular nas fases iniciais da
egenerac¸ão óssea34.
A neoformac¸ão óssea em áreas submetidas à distrac¸ão
steogénica com rhPDGF-BB foi analisada através de micro-
omograﬁa computadorizada em ratos. Foram analisadas
iferentes concentrac¸ões de rhPDGF-BB em diferentes inter-
alos de tempo. Os resultados mostraram que tanto a
eoformac¸ão óssea, quanto a proporc¸ão de união foram
igniﬁcativamente maiores no grupo teste, quando compa-
ado às áreas submetidas somente a distrac¸ão, sugerindo
ue a aplicac¸ão do rh-PDGF-BB em locais que serão sub-
etidos à distrac¸ão osteogénica aumenta a previsibilidade
e neoformac¸ão óssea, reduzindo complicac¸ões associadas à
écnica35.
A associac¸ão de osso mineral inorgânico com rhPDGF-BB
om e sem barreira também foi avaliada em crescimento
ateral de rebordo em cães, tanto em maxila quanto em man-
íbula. Pôde-se observar que o grupo que recebeu a associac¸ão
hPDGF-BB e osso mineral apresentou maior percentual de
ngiogénese, maior crescimento tecidular e maior índice de
ineralizac¸ão quando comparado ao grupo sem rhPDGF-BB.
m relac¸ão à utilizac¸ão ou não da membrana, esta não inter-
eriu na atividade do rhPDGF-BB36.
Um recente trabalho de terapia genética mostrou que
anto a aplicac¸ão do rhPDGF-BB quanto a aplicac¸ão do vetor
denoviral que codiﬁca o PDGF-B em sítios peri-implantares
e ratos foram efetivos para regenerac¸ão do tecido ósseo
 osteointegrac¸ão na região dos defeitos, abrindo perspe-
ivas futuras nas áreas de regenerac¸ão tecidular e terapia
enética37.
studos  em  humanos
s resultados dos estudos pré-clínicos em culturas de célu-
as e em animais foram conﬁrmados pelo primeiro estudo
m humanos que avaliou a eﬁcácia e a seguranc¸a do PDGF-
B2. Os resultados demonstraram a seguranc¸a da associac¸ão
o PDGF-BB e IGF-I e indicaram a melhor dose terapêutica
ara obter uma  resposta clínica mais favorável (150 g/ml de
ada fator). A reentrada cirúrgica foi realizada após 9 meses,
ostrando que nos sítios tratados com a associac¸ão houvem a x i l o f a c . 2 0 1 2;5  3(1):60–66 63
maior formac¸ão e preenchimento ósseo no interior do defeito,
quando comparado ao grupo controle.
Após este estudo, vários outros estudos em humanos con-
ﬁrmaram os efeitos do PDGF-BB em defeitos periodontais,
mostrando clinicamente ganho de inserc¸ão, reduc¸ão de pro-
fundidade de sondagem e, histologicamente, neoformac¸ão de
cemento, ligamento periodontal e osso alveolar5–9,38,39.
Um estudo clínico multicêntrico, randomizado, triplo cego
(RTC), envolvendo 180 pacientes em 11 centros de pesqui-
sas distintos avaliou a seguranc¸a e eﬁcácia da associac¸ão
rhPDGF-BB e TCP em defeitos periodontais. Os resultados
conﬁrmaram a seguranc¸a do rhPDGF-BB em humanos e,
6 meses após a aplicac¸ão, o grupo teste (tratado com PDGF-
BB) apresentou maior reduc¸ão de profundidade de sondagem,
maior ganho de inserc¸ão clínica e maior preenchimento ósseo
(observado radiograﬁcamente) estatisticamente signiﬁcante
em comparac¸ão ao grupo controle (que recebeu somente o
TCP)3. A partir deste estudo, o rhPDGF-BB foi aprovado pelo
FDA para comercializac¸ão pela Osteohealth Company, manu-
faturado pela BioMimetics Therapeutics, Inc., com o nome
comercial de GEM 21S. Resultados semelhantes foram encon-
trados em outro recente estudo multicêntrico, RTC que avaliou
a seguranc¸a e eﬁcácia do rhPDGF-BB associado ao TCP em
54 pacientes. Avaliac¸ões clínicas e radiográﬁcas mostraram
que o fator é seguro e efetivo para o tratamento de defeitos
ósseos periodontais, aumentando a neoformac¸ão óssea e a
cicatrizac¸ão dos tecidos adjacentes40.
A partir desses resultados clínicos e histológicos em defei-
tos periodontais, vieram então os estudos avaliando os efeitos
do rhPDGF-BB em reconstruc¸ões ósseas para a implantolo-
gia. A regenerac¸ão do tecido ósseo em defeitos de rebordo
alveolar foi observada41 em 2 casos de indivíduos com exten-
sos defeitos verticais de rebordo, submetidos à reconstruc¸ão
óssea com a associac¸ão rhPDGF-BB e matriz óssea bovina
inorgânica. No primeiro caso, um bloco de matriz bo-
vina embebida em rhPDGF-BB foi aparafusado e, no segundo
caso, a matriz particulada associada ao rhPDGF-BB foi
implantada. Resultados clínicos e histológicos demonstra-
ram uma  excelente regenerac¸ão dos tecidos moles e duros
após utilizac¸ão da combinac¸ão de rhPDGF-BB e matriz óssea
bovina. Após 5 meses do procedimento cirúrgico, implantes
dentários de titânio foram instalados. A análise histológica
mostrou intensa neoformac¸ão óssea ao redor das partículas
da matriz óssea bovina, sugerindo que esta associac¸ão pode
apresentar aplicac¸ão em casos de defeitos ósseos extensos em
humanos41.
A utilizac¸ão do rhPDGF-BB combinado com enxerto
ósseo sintético (TCP) e membrana de colagénio foi reali-
zado com o objetivo de reconstruc¸ão e reduc¸ão do defeito
ósseo maxilar (deiscência), com simultânea instalac¸ão de
implante osteointegrado. Após 5 meses, foi constatado o com-
pleto preenchimento da deiscência óssea local42.
Enxerto ósseo autógeno associado ao rhPDGF-BB tam-
bém foi utilizado em um extenso defeito ósseo resultante
de cirurgia oncológica. 2 implantes foram instalados 6 meses
após o procedimento, quando se pôde veriﬁcar signiﬁcativa
neoformac¸ão óssea. Os resultados sugerem que a utilizac¸ão
de PDGF pode aumentar a previsibilidade dos resultados e
evitar complicac¸ões durante um período de cicatrizac¸ão dos
enxertos ósseos43.
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A observac¸ão clínica e histológica em humano, de uma
grande neoformac¸ão óssea, também foi veriﬁcada após
reconstruc¸ão óssea utilizando rhPDGF-BB e osso alógeno, em
região com grande requisito estético44. Resultados clínicos
semelhantes foram encontrados em casos de reconstruc¸ão
de maxila posterior utilizando rhPDGF-BB, osso autógeno e
bovino inorgânico45 e mandíbula anterior reconstruída com
rhPDGF-BB e osso bovino inorgânico46. Estes trabalhos enfa-
tizam o grande potencial deste sinalizador molecular na
reconstruc¸ão tanto do tecido ósseo, quanto dos tecidos moles
em sítios que irão receber implantes posteriormente.
Um estudo piloto foi realizado no sentido de avaliar se a
combinac¸ão de matriz óssea colagenosa e rhPDGF-BB, sem
a utilizac¸ão de barreiras biológicas, poderia aumentar o
volume em defeitos ósseos vestibulares pós-exodontias para
posterior instalac¸ão de implantes. A análise histológica e
microtomograﬁa de todas as 8 amostras obtidas demons-
traram boa quantidade e qualidade óssea neoformada,
permitindo estabilidade primária no momento da instalac¸ão
dos implantes47.
Um estudo histológico em humanos em 12 sítios distin-
tos foi realizado, com a ﬁnalidade de comparar 2 diferentes
matrizes (bovina inorgânica colagenosa e TCP) associados
ao rhPDGF-BB. Os resultados histológicos após 3 meses da
implantac¸ão mostraram signiﬁcativa neoformac¸ão óssea nos
2 grupos, mostrando que ambos as matrizes foram efe-
tivas para neoformac¸ão óssea e preservac¸ão de alvéolos
pós-extrac¸ão. Os implantes instalados apresentaram 100% de
sucesso no período ﬁnal de avaliac¸ão48.
Discussão
Os fatores de crescimento são mediadores biológicos naturais
ou sintéticos, que regulam importantes eventos celula-
res envolvidos no processo de regenerac¸ão tecidular, como
proliferac¸ão, diferenciac¸ão, quimiotaxia e síntese de matriz25.
O PDGF tem sido amplamente estudado na peri-
odontologia, desde que foi descoberto que este fator
podia promover regenerac¸ão de osso, cemento e ligamento
periodontal4,6,9,24,25. O mecanismo de ac¸ão do PDGF ocorre
através da ligac¸ão deste sinalizador molecular com recetores
especíﬁcos presentes nos osteoblastos e ﬁbroblastos do liga-
mento periodontal, com consequente efeito na replicac¸ão do
DNA celular e quimiotaxia destas células14.
Um recente estudo mostrou a importância do PDGF
na expressão de piridinolina (moléculas interligadoras do
colágeno tipo I), atuando como um importante modulador
do turn-over ósseo38. É importante ressaltar que o PDGF-
BB tem importante efeito na migrac¸ão e proliferac¸ão de
células osteoblásticas já diferenciadas, com poucas proprieda-
des osteoindutivas em células indiferenciadas25. Entretanto,
alguns estudos mostram efeitos quimiotáticos também em
células mesenquimais progenitoras, importantes no processo
de neoformac¸ão e remodelamento ósseo19.
O PDGF foi o primeiro fator de crescimento a ser avali-
ado em estudo pré-clínico. Em vários estudos com cultura de
células, pôde-se observar proliferac¸ão celular, quimiotaxia e
síntese de matriz, incluindo ﬁbroblastos do ligamento perio-
dontal, pré-osteoblastos e osteoblastos8,16,20. r m a x i l o f a c . 2 0 1 2;5  3(1):60–66
Em relac¸ão aos estudos em animais, vários trabalhos
demonstraram diferenc¸as estatisticamente signiﬁcantes em
relac¸ão à neoformac¸ão óssea, quando o PDGF-BB foi utili-
zado, se comparado ao grupo controle15,27,30,34,35. Entretanto,
um estudo em ratos mostrou pouca neoformac¸ão óssea tanto
nos sítios que receberam PDGF-BB e matriz óssea bovina,
quanto nos sítios que receberam esta matriz isoladamente,
quando estes foram associados à membrana de Teﬂon31.
Em relac¸ão ao contacto osso-implante (BIC), alguns trabalhos
demonstraram maior contacto do tecido ósseo à superfície dos
implantes quando PDGF-BB foi utilizado10,28–30. Todos esses
estudos em animais foram importantes para demonstrar o
potencial desse fator na regenerac¸ão em animais, que cul-
minou com o primeiro estudo em humanos que veriﬁcou a
atuac¸ão do PDGF-BB na regenerac¸ão periodontal. Neste ensaio
clínico fase I /II foi demonstrado que o PDGF-BB mostrou-se
seguro, resultando em signiﬁcante aumento do crescimento
ósseo e preenchimento dos defeitos periodontais, comparado
a terapia cirúrgica convencional2.
Uma  série de estudos em humanos demonstraram
o potencial regenerativo do rhPDGF-BB em defeitos
periodontais3,5–9,39,40. Em 2 estudos prospetivos, clínicos
randomizados (RTC), foi demonstrado um signiﬁcante ganho
de inserc¸ão clínica e maior preenchimento ósseo observado
radiograﬁcamente nos sítios que receberam rhPDGF-BB,
quando comparado aos sítios que receberam somente a
matriz de TCP3,40. De entre os estudos clínicos em huma-
nos, alguns deles demonstraram regenerac¸ão periodontal
comprovada histologicamente5,6,9,39.
Em relac¸ão aos biomateriais utilizados como matrizes, o
TCP foi o arcabouc¸o escolhido para ser aprovado pelo FDA
como matriz osteocondutora que acompanha o rhPDGF-BB, no
GEM 21S. Entretanto, vários estudos demonstram que outros
materiais podem ser associados ao rhPDGF-BB, com resulta-
dos interessantes. Além do TCP utilizado como matriz3,40,48,
enxerto ósseo alógeno mineralizado (FDBA) e desmineralizado
(DFDBA) mostraram resultados satisfatórios quando associa-
dos ao rhPDGF-BB5,6,8,44. Osso bovino inorgânico embebido em
rhPDGF-BB32,43,46,47,49 bem como osso autógeno43,45 também
apresentaram resultados surpreendentes na reconstruc¸ão
óssea, demonstrando o potencial regenerativo deste sinaliza-
dor molecular com diversos tipos de materiais implantáveis50.
Os resultados obtidos nos estudos em defeitos periodon-
tais culminaram com os estudos envolvendo regenerac¸ão
óssea em rebordos alveolares para implantologia. Os resulta-
dos dos estudos clínicos e histológicos em humanos sugerem
um potencial de utilizac¸ão deste fator de crescimento na
reconstruc¸ão óssea em sítios que irão receber implantes
osteointegrados32,42–48. Entretanto, não existe nenhum estudo
clínico randomizado sobre a utilizac¸ão do rhPDGF-BB na
reconstruc¸ão óssea alveolar. Todos os estudos de reconstruc¸ão
óssea alveolar em humanos, aqui mencionados, são relatos
de casos, com um número reduzido de indivíduos tratados,
que apresentam baixa credibilidade de produc¸ão de evidên-
cia cientíﬁca. Assim, um maior número de trabalhos em
humanos, especialmente os estudos controlados randomiza-
dos, é necessário para que se possam desenvolver revisões
sistemáticas e meta-análises para se obter resultados não ten-
denciosos e com maior evidência cientíﬁca, que justiﬁque a
utilizac¸ão do rhPDGF-BB na implantologia oral.
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onclusões
aseado nos estudos encontrados, os estudos «in vitro», em
nimais e em humanos sugerem grandes perspetivas da
tilizac¸ão do rhPDGF-BB na regenerac¸ão tecidular óssea.
ntretanto, é necessário um número mais amplo de estudos,
specialmente clínicos, randomizados, envolvendo um maior
úmero de indivíduos, para determinar a eﬁcácia do rhPDGF-
B na reconstruc¸ão de rebordos alveolares concomitante ou
reviamente à instalac¸ão de implantes.
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